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RESUMO 

 

MOURA NETO, Valdemar Ramos. Doença linfoproliferativa pós-transplante: uma 
revisão da literatura com ênfase no transplante de medula óssea. Trabalho de 
Conclusão de Curso (Residência Médica em Transplante de Medula Óssea) — 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de Janeiro, 2024. 
 
A doença linfoproliferativa pós-transplante (DLPT) é uma condição rara pós-
transplante de medula óssea. O fator de risco mais conhecido é a infecção prévia pelo 
EBV, bem como a discordância de status sorológico entre doador e receptor. O 
diagnóstico é baseado em achados clínicos compatíveis com sintomas B, como febre, 
sudorese noturna, perda ponderal e rápida progressão de linfonodomegalias. A 
confirmação do diagnóstico se dá por avaliação histopatológica, mas estratégias 
preemptivas são aceitas devido altas taxas de mortalidade nesta doença. Em revisão 
recente a OMS dividiu a DLPT em hiperplasia ou linfoma associado à 
imunossupressão/desregulação. O tratamento consiste em redução de 
imunossupressão e rituximabe em primeira linha. Tratamentos de segunda linha com 
quimioterapia podem ser usados. Infusão de linfócitos do doador, células T citotóxicas 
específicas para EBV e/ou radioterapia também configuram opções terapêuticas. Os 
avanços apontam estudos com inibidores de iBTK, BCL2 e hipometilantes como 
outros alvos a serem explorados. 

  

Palavras-chave: linfoma; transplante de medula óssea; doenças linfoproliferativa pós-

transplante; infecção pelo EBV. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

MOURA NETO, Valdemar Ramos. Post-transplant lymphoproliferative disease: a 
review of the literature with emphasis on bone marrow transplantation. Final Paper 
(Medical Residency in Bone Marrow Transplantation) — Brazilian National Cancer 
Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024. 

 
Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) is a rare condition post-bone 
marrow transplant. The best-known risk factor is previous EBV infection, as well as 
discrepancy in serological status between donor and recipient. The diagnosis is based 
on clinical findings compatible with B symptoms, such as fever, night sweats, weight 
loss and rapid progression of lymph node enlargement. The diagnosis is confirmed by 
histopathological evaluation, but preemptive strategies are accepted due to the high 
mortality rates in this disease. In a recent review, WHO divided PTLD into hyperplasia 
or lymphoma associated with immunosuppression/dysregulation. First option of 
treatment is reducing immunosuppression plus rituximab. Second-line with 
chemotherapy may be used. Infusion of donor lymphocytes, EBV-specific cytotoxic T 
cells and/or radiotherapy are options. Advances point to studies with iBTK, BCL2 and 
hypomethylating inhibitors as other targets to be explored. 
 

Keywords: lymphoma; bone marrow transplant; post-transplant lymphoproliferative 

diseases; EBV infection. 
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1 INTRODUÇÃO  

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH), quer seja autólogo, 

quer seja alogênico, mudou a condução de muitas doenças hematológicas graves e 

ameaçadoras da vida. Com o advento de melhores técnicas de transplante 

(condicionamento, suporte transfusional, antibioticoterapia etc.) a sobrevida de 

pacientes submetidos a esta modalidade terapêutica aumentou. 

Por outro lado, evidenciam-se mais complicações que necessitam de atenção 

para o adequado manejo. Há este paradoxo entre a possível cura e as diversas 

intercorrências e complicações no pós-transplante. Citam-se como complicações a 

Doença do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH), Microangiopatia Trombótica 

relacionada ao transplante (MAT) e a Doença Linfoproliferativa Pós-transplante 

(DLPT). 

Sabe-se que, em especial, a DLPT, apesar de rara, tem variantes histológicas 

diversas, apresentações clínicas heterogêneas e pode ser observada em pacientes 

submetidos a transplante alogênico de medula óssea. e de órgãos sólidos Sua 

fisiopatologia está intrinsecamente relacionada ao vírus Epstein-Barr (EBV) em pelo 

menos 50% dos casos. A DLPT está relacionada a altas taxas de mortalidade e, por 

tal motivo, deve ser precocemente diagnosticada, classificada e tratada.  

Com isso, este trabalho, através de revisão bibliográfica, pretende compilar 

evidências na literatura que norteiam o manejo de pacientes que cursem com esta 

complicação no pós-transplante de medula óssea, bem como trazer atualizações 

relacionadas ao tema. Dessa forma, objetiva-se garantir uma melhor compreensão da 

fisiopatologia, apresentação clínica e tratamento para a DLPT nesse cenário. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

A doença linfoproliferativa pós-transplante (DLPT) é uma condição maligna rara 

de linfócitos clonais induzida pela imunossupressão após transplante de órgão sólido 

(TOS) ou medula óssea (Lau et al., 2021). Esta doença, por ser rara, carrega consigo 

um diagnóstico difícil e por vezes não realizado e, portanto, dotado de altas taxas de 

morbimortalidade (Yan et al., 2021). 

A incidência de DLPT em pós-transplante de medula óssea com depleção de 

linfócitos T é de 0.5 a 1% enquanto o risco é 50-120% maior naqueles submetidos a 

TOS (Shapiro et al., 1988, Opelz et al., 1993, Bhatia et al., 1996, Cockfield et al., 2001 

e Opelz et al., 2004). Para Atalla-Yunes et al. (2023) há uma distribuição bimodal com 

incidência maior no primeiro ano pós-transplante (DLPT precoce) e depois de 5 anos 

(DLPT tardia), sendo esta mais frequente no TOS. 

Segundo Papalexandri et al. (2023) inúmeros fatores de riscos podem ser 

relacionados a DLPT, tais como: tipo de transplante, DECH, incompatibilidade HLA, 

idade e depleção de linfócitos T. Mas sabe-se que a infecção prévia pelo Epstein Barr-

vírus (EBV) está diretamente relacionada à fisiopatologia da doença.  

Jagadeesh et al., 2012 citam que 55-65% dos linfomas pós-transplante estão 

relacionados com a infecção pelo EBV e uma vez infectado o vírus se torna imortal e 

latente. Buda et al., (2000) cita ainda risco aumentado de DLPT em pacientes 

infectados pelo vírus da hepatite C; Manez et al. (1997) citam coinfecção com 

citomegalovírus (CMV) e; Kapelushnik et al. (2001) descrevem associação com 

herpes vírus humano 8 (HHV-8). 

Para Cockfield et al. (2001) quanto ao tipo de transplante o de maior risco 

continua sendo o com depleção de linfócitos T. Atalla-Yunes et al. (2023) ampliam 

esse entendimento acrescentando o transplante haploidêntico, de cordão umbilical, 

condicionamento com intensidade reduzida, idade maior que 50 anos, uso de 

timoglobulina (ATG) ou anticorpo monoclonal anti-CD3 como fatores de risco.  

 

Conhece-se que o EBV é um vírus da família γ-herpes vírus que 
infecta mais de 90% da população mundial. A infecção primária ocorre 
na orofaringe pela saliva e pode ser assintomática ou se manifestar 
como mononucleose. O EBV é altamente imunogênico e, durante a 
infecção primária, uma pessoa imunocompetente monta uma vigorosa 
resposta humoral e celular consistida de células T CD4+ e CD8+ 
gerando controle da infecção primária e, posteriormente, relacionada 
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a reativações em pacientes EBV soropositivos. Após a infecção 
primária o EBV persiste nas células B firmando assim uma infecção 
latente. Diante de um transplante, de medula óssea ou TOS, a 
depleção de linfócitos T resultantes da imunossupressão não 
consegue deter a multiplicação do EBV levando à replicação do vírus 
e sintomas (Heslop, 2009). 

 

A imunossupressão, portanto, é um fator de risco cardinal para a DLPT. Al-

Mansour (2013) relata que pacientes com menos de 10 anos, maiores de 60 anos e 

caucasianos tem maior risco para DLPT em TOS. Para Dotti et al. (2002) a 

apresentação clínica costuma ser mais agressiva em pacientes submetidos a 

transplante de medula óssea quando comparados àqueles que transplantaram órgão 

solido. Nestes, a linfonodomegalia frequentemente está ausente e chama atenção os 

sintomas inespecíficos como febre, calafrios e perda de peso.  

No pós-transplante de medula geralmente febre, linfonodomegalias de 

surgimento rápido, edema de tonsilas e pancitopenia podem acontecer. Além disso, 

quadros como hepatite, colite, pneumonia, nefrite, cerebrite e úlceras mucocutâneas 

também foram relatadas (Deeg & Soocie, 1998; Hou et al., 2009; Dojcinov et al., 2010; 

Gu et al., 2014; Nelson et al., 2016 apud Ru et al., 2018). 

Styczynski et al. (2016) compilou em consenso, após conferência 
europeia, estratégias que norteiam a classificação de risco, 
diagnóstico e manejo mais usadas atualmente. Definem, portanto, 
como fatores de risco no pré-transplante: depleção de células T in vivo 
ou ex vivo, discordância sorológica entre doador e receptor, 
transplante de cordão, mismatch HLA, esplenectomia e segundo 
transplante e; no pós-transplante: DECH aguda grave especialmente 
refratária a corticoide ou crônica com necessidade de aumento de 
imunossupressão, carga viral EBV alta ou em crescente e, por fim, 
tratamento com células-tronco mesenquimais. Quanto ao risco de 
desenvolver DLPT associada a EBV são considerados baixo risco os 
submetidos a transplante autólogo; risco padrão os que fizeram TCTH 
alogênico aparentado sem fatores de risco ou TCTH haploidêntico e; 
alto risco os TCTH aparentados com pelo menos um fator de risco, 
TCTH não-aparentado compatível, não-aparentado com mismatch ou 
de cordão. 

 

As recomendações para rastreio segundo Styczynski et al. (2016) são: 

• rastreio prospectivo da viremia do EBV através do DNA do vírus por PCR 

após TCTH alogênico nos pacientes com alto risco para DLPT; 

• sangue total, plasma ou soro são todos apropriados para monitoramento 

da viremia do EBV; 



4 

• iniciar o rastreio em até quatro semanas pós transplante e considerar 

adiantar em pacientes com muito alto risco; 

• em pacientes com alto risco a frequência orientada de rastreio é uma 

vez por semana em pacientes EBV negativos pré-transplante;  

• o rastreio pode ser encerrado 4 meses após o transplante em pacientes 

com alto risco e; 

• o rastreio pode ser prolongado em casos de paciente que tenha 

reconstituição imune considerada ruim (aqueles em tratamento para 

DECH, pós-TCTH haploidêntico, depleção de linfócitos T, uso de ATG 

ou alemtuzumabe ou que tenha experenciado reativação de EBV 

prévia). 

As recomendações para diagnóstico são: 

• o diagnóstico deve ser baseado nos sintomas e/ou sinais consistentes 

com DLPT junto com a detecção de EBV por método apropriado; 

• métodos não invasivos: PCR quantitativo em sangue total, plasma ou 

soro e/ou tomografia por emissão de pósitrons (PET) com a tomografia 

computadorizada (CT) são aceitos sendo o PET-CT preferido para 

doenças extranodais; 

• métodos invasivos: biópsia de linfonodo e/ou de outro sítio acometido;  

• a confirmação diagnóstica requer biopsia e análise histológica com 

detecção de EBV e;  

• a detecção de EBV in situ requer hibridização para EBER transcritos 

(fragmentos de RNA mensageiro - mRNA) ou detecção do antígeno viral. 
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Tabela 1 — Classificação OMS (2017) 

Subtipo 
% EBV-positivo 

associada 
Arquitetura do linfonodo, clonalidade, alterações genéticas e apresentações 

clínicas 

1. DLPT não destrutiva 

Positivo na maioria dos 
casos exceto em algumas 
variantes da hiperplasia 
folicular florida. 

Arquitetura do linfonodo preservada; 
Células B quase sempre policlonais. Células b monoclonais podem ser raramente vistas 
na hiperplasia folicular florida; 
Sem alterações genéticas exceto por ocasionais achados na hiperplasia folicular florida; 
Ocorre precocemente após o transplante na maioria dos casos; 
Redução da imunossupressão é suficiente para erradicação da doença na maioria dos 
casos. 

Hiperplasia plasmacítica 

Infecciosa (DLPT mononucleose-
símile) 

Hiperplasia folicular florida 

2. DLPT destrutiva     

DLPT polimórfica > 90% 

Arquitetura do linfonodo não preservada; 
Clonalidade de células b é variável; 
Algumas células b podem exibir restrição de cadeia leve ou rearranjo clonal da 
imunoglobulina; 
Início pode ser precoce ou tardio pós-transplante; 
Redução da imunossupressão pode ser suficiente para erradicar 1/3 dos casos. 

DLPT monomórfica (DGCB, Burkitt, 
linfoma, neoplasia plasmática, 
células T/ linfoma NK) 

Variável (maioria das 
DLPT precoces são EBV 
positivas; DGCB-símile 
tardia é frequentemente 
EBV negativa) 

Arquitetura do linfonodo não preservada; 
Celularidade sempre monoclonal; 
Início pode ser precoce ou tardio pós-transplante; 
Subtipo mais comum é DGCB-símile 

Hodgkin clássico > 90% 

Arquitetura do linfonodo não preservada; 
Celularidade sempre monoclonal. Diagnóstico histológico similar ao feito em pacientes 
imunocompetentes. 
Prognóstico pior quando comparado com Hodgkin em pacientes não-transplantados; 

Fonte: Adaptada de Atalla Nunes et al., 2023. 
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A classificação histológica mais aceita é a estabelecida pela OMS em 2017 

(Tabela 1). Amengual et al. (2021) citam ainda os subtipos raros: linfoma primário de 

sistema nervoso central, DGCB plasmablástico e o de células T.  

Allagio et al. (2022) a atualizam propondo ajustes na nomenclatura. Sendo, 

hiperplasia relacionada à deficiência imune/desregulação o substituinte para o termo 

DLPT não destrutiva e linfoma relacionado à deficiência imune/desregulação 

substituinte para DLPT destrutiva. Apesar da mudança recentemente publicada 

considerar-se-á neste trabalho a nomenclatura da OMS (2017) para facilitar 

entendimento, pois o arsenal na literatura ainda não está adequado aos novos termos. 

Para Atalla-Yunes et al. (2023) diante do diagnóstico suspeito ou confirmado 

de DLPT o primeiro passo no manejo deve ser a redução da imunossupressão e o 

monitoramento da função do enxerto. Esta medida inicial é capaz de tratar a maioria 

das DLPT não -destrutivas, porém não é capaz de tratar as demais. Reshef et al. 

(2011) em estudo retrospectivo constatou que 37% dos 67 pacientes com DLPT 

polimórfica incluídos em sua coorte responderam de forma completa com a redução 

da imunossupressão. 

Allemn et al. (2019) citam como outra estratégia de tratamento associar a 

redução da imunossupressão ao uso do rituximabe para tratamento de DLPT DGCB-

símile. Não existem na literatura dados comparativos entre as duas abordagens. Tem-

se seguido o consenso do grupo europeu levando em conta a possibilidade de 

tratamento preemptivo e quando confirmada a DLPT.  

Segundo o ECIL-6 de Styczynski et al. (2016), na estratégia preemptiva, 

recomendam monitoramento contínuo semanal nos pacientes de alto risco. Diante da 

detecção ou aumento de carga viral do EBV, na ausência de sinais clínicos ou doença 

pelo EBV, o rituximabe pode ser utilizado preemptivamente. Não há estabelecido o 

número de cópias para nortear quando começar o tratamento. O rituximabe deve ser 

feito uma vez por semana (variando de 1 a 4 doses) até negativação do EBV.  

Quando confirmada a DLPT (pacientes sintomáticos com evidência sorológica 

ou histopatológica do EBV) o uso do rituximabe deve ser feito por 4 doses, no mínimo, 

e deve-se reduzir a imunossupressão, se possível. A resposta será avaliada 

semanalmente e considerar-se-á satisfatória quando houver a queda de 1 log10 após 

a primeira semana aliada a controle clínico dos sintomas iniciais.  
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Vários estudos tentam responder qual a melhor forma de condução e 
um deles (Trappe et al. 2012) propôs ensaio clínico multicêntrico 
internacional Fase II recrutando 74 pacientes com DLPT positivo para 
CD20 que não responderam à redução inicial da imunossupressão. Os 
pacientes receberam quatro cursos de rituximabe (375 mg/m² por via 
intravenosa) uma vez por semana, seguidos de 4 semanas sem 
tratamento e quatro ciclos de CHOP a cada 3 semanas. O desfecho 
primário foi a eficácia do tratamento medida como taxas de resposta 
em todos os pacientes que completaram o tratamento com rituximabe 
e CHOP, por protocolo, e duração da resposta, em todos pacientes 
que completaram toda a terapia planejada e responderam. Nesse 
estudo a DLPT era do tipo tardio em 53 (76%) dos 70 pacientes, 
monomórfica em 67 (96%) dos 70 e histologicamente EBV associado 
em 29 (44%) dos 66 casos. A sobrevida global mediana foi de 6,6 anos 
(IC 95% 2,8–10,4; n=70).  

 

O estudo de Trappe et al. (2012) – nomeado de PTLD-1 - apresenta dados que 

consolidaram o rituximabe como seguro e primeira opção no tratamento da DLPT. 

Houve remissão completa em 20% dos pacientes e a taxa de mortalidade relacionada 

ao tratamento foi de 11%. Nesta coorte foi incluído apenas um paciente submetido a 

TCTH. 

O estudo prospectivo multicêntrico de Fase II (Zimmermann et al. 
2022) conhecido como PTLD-2 testou a estratificação de risco 
modificada em receptores adultos de transplante sólido com DLTP. 
Depois do rituximabe em indução, pacientes em remissão completa, 
bem como aqueles em remissão parcial com IPI < 3 no momento do 
diagnóstico (baixo risco) continuou com monoterapia com rituximabe 
e, portanto, livre de quimioterapia. A maioria dos outros (alto risco) 
recebeu R-CHOP-21. Dos 60 pacientes incluídos, 21 eram de baixo 
risco, 28 de alto risco e 9 de muito alto risco. A resposta geral foi 45/48 
(94%, IC 95% 83–98). 2 anos. As estimativas de Kaplan-Meier do 
tempo para progressão e sobrevida global foram de 78% (IC 95% 65–
90) e 68% (IC 95% 55–80). 

 

O PTLD-2 mostra, portanto, que novamente tal terapia é segura e com 

excelentes resultados para transplantados de órgão sólido. Reconhece-se como ruim 

a ideia de intensificação de tratamento para grupos de muito alto risco. Tal informação 

também é extrapolada para a realidade do TCTH. 

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) em sua última versão 

3.2024 sugere especificamente para pacientes pós-TCTH o uso de rituximabe 

375mg/m2 uma vez por semana por 4 semanas seguido por reestadiamento com PET-

CT. Se negativo (Deuville 1 a 3) a manutenção com rituximabe a cada 3 semanas por 

mais quatro ciclos deve ser realizada; se positivo (Deuville 4 a 5) o guideline sugere 
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rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, prednisona e doxorrubicina a cada 21 dias por 

4 ciclos (Zelenetz et al., 2024). 

Atalla-Yunes et al. (2023) em sua revisão (FIG. 1) concordam com o uso do 

rituximabe e baseia sua condução a partir da presença do CD20+. Citam também 

como conduziriam no caso de paciente CD30+ (FIG. 2). 

 

Figura 1 – Fluxograma de manejo de DLTP CD20+ 

 

Fonte: Adaptada de Atalla-Yunes et al., 2023. 

 

É sabido, portanto, que a maioria dos ensaios clínicos existentes tratam sobre 

a DLPT pós-TOS. É perceptível que não há consenso sobre qual melhor estratégia, 

porém é visto que as respostas são boas no TOS. No TCTH, haja visto o NCCN e o 

grupo europeu, o rituximabe é o tratamento padrão-ouro em primeira linha. Os dados 



9 

na literatura apontam que em torno de 20% dos pacientes com DLTP TCTH 

submetidos a monoterapia com rituximabe alcançam resposta completa em primeira 

linha. Exemplo disso, é o estudo retrospectivo de Styczynski et al. (2013) que analisou  

retrospectivamente 144 pacientes com DLTP e constatou que apenas 51 obtiveram 

resposta completa com o rituximabe em monoterapia; a taxa de incidência 

acumulativa de mortalidade foi de 30,8% (IC 95%, 24-39%) e sobrevida global 43,7% 

(IC 95%, 38-55%) em 2 anos. 

 

Figura 2 – Fluxograma de manejo de DLTP CD30+ 

 

Fonte: Adaptada de Atalla-Yunes et al., 2023. 

 

Quanto aos subtipos raros, Amengual et al. (2021) recomendam quando 

linfoma primário de sistema nervoso central o tratamento com rituximabe associado a 

altas doses de metotrexato (> 1g/m2) ou a citarabina 1g/m2 ou ainda radioterapia. Em 

DLPT-plasmablástico considera o uso de brentuximabe vedotina se CD30+, 

daratumumabe se CD138+ ou bortezomibe associado a rituximabe. O tratamento de 

DLPT-T deve respeitar os protocolos já estabelecidos para cada entidade de 

apresentação.  



10 

No cenário da recaída, sabe-se que pacientes com DLPT nos quais o 

tratamento inicial falha a sobrevida global mediana é de 0,7 meses após TCTH (Sanz 

et al., 2021) e 4,1 meses após TOS (Dharnidharka et al., 2021).  

Dessa forma, é perceptível que os níveis de resposta são variáveis a depender 

do tipo de DLPT: TCTH ou TOS relacionada. Outras terapias precisam ser estudadas 

a fim de se garantir melhora da sobrevida destes pacientes. Este tópico será abordado 

a seguir. 
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3 OUTRAS TERAPIAS 

A infusão de linfócitos do doador é funcionante como provou Papadopoulos et 

al. (1994) quando apresentaram uma série com 5 casos de pacientes com DLPT 

alcançando remissão completa em todos os casos após esta terapia. No entanto, 

sabe-se que a ILD aumenta o risco de mortalidade e DECH; desta série apenas um 

paciente sobreviveu quando da sua publicação. 

Dessa forma, outras estratégias foram estudadas e, por isso, discute-se o uso 

de LTC-EBV (linfócitos T citotóxicos EBV específicos). Na teoria linfócitos são 

manufaturados e expandidos ex vivo usando radiação adquirindo especificidade 

contra os antígenos virais do EBV. Segundo Shahid et al. (2021) o tempo para 

manufatura pode variar entre 3 ou 4 meses o que pode inviabilizar seu uso. 

Atalla-Yunes et al. (2023) relembram as particularidades do uso de LTC-EBV 

destacando o tempo prolongado para manufatura, a não possibilidade de uso de LTC-

EBV oriundo do doador quando feito TCTH de cordão e ainda relembra do risco de 

DECH quando os linfócitos têm origem de terceiros.  

Heslop et al. (2010) submeteram114 pacientes em primeira linha a esta terapia 

e evidenciou apenas 8 casos de DECH aguda grau 1 e 2 e 13 casos de DECH crônica 

pós-terapia; a mortalidade observada nesse estudo foi em torno de 30% semelhante 

a encontrada no estudo clínico PTLD-1. Parece, portanto, seguro o uso quando 

disponível, entretanto é uma terapia complexa e de difícil acesso. 

Nikiforow et al. (2024) incluíram em sua coorte 14 pacientes com DLPT pós-

transplante de medula óssea e os submeteu ao tabelecleucel (um tipo de EBV-LTC) 

variando de 1.6 × 106 a 2.0 × 106 células/kg/dose no D1, D8 e D15 a cada 35 dias até 

melhor resposta. O estudo demonstrou resposta global em torno de 50% e 61,5% de 

sobrevida global estimada em 2 anos. Dois casos de DECH foram relatados (fígado e 

trato gastrointestinal). O estudo incluiu também pacientes pós-TOS com resposta 

global e sobrevida global estimada em 2 anos de 65,4% e 70%, respectivamente. 

Por se tratar de doença agressiva, Prockop et al. (2020) estão conduzindo o 

estudo ALLELE (um estudo multicêntrico, aberto, de braço único e fase III) avaliando 

o benefício clínico de tabelecleucel em pacientes com EBV + PTLD após TOS (n = 

33) após falha de monoterapia com rituximabe ou rituximabe com quimioterapia. Tal 

estudo pretende conhecer melhor sobre o tabelecleucel na recaída. 
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O CAR-T emerge para DLPT pós-TCTH sendo controverso já que para seu 

adequado funcionamento é preciso que o paciente tenha um maquinário linfocitário 

adequado. Realidade esta não vivenciada por estes pacientes que necessitam de 

imunossupressão prolongada a fim de se evitar a rejeição do enxerto, como 

relembram Atallah-Yunes et al. (2023).  

Os inibidores de proteossoma como bortezomibe, por exemplo, teoricamente 

atuam na relação estabelecida entre o EBV e a célula hospedeira que seja dependente 

do sistema ubiquitina-proteossoma. Uma vez inibindo essa relação o vírus não será 

capaz de evadir-se do sistema imune, bem como deixará de inibir a apoptose da célula 

e sua lise com novos vírus (Hui et al., 2017). Não dispomos na literatura dados 

robustos que sustentem essa tese. 

Segundo Morscio et al. (2013), sabe-se que a partícula viral do EBV LMP2A 

mimetiza e ativa a via de sinalização celular BCR e, com isso, há aparato para 

replicação viral. O bloqueio da interação do vírus com o receptor BCR através do uso 

de inibidores de bruton-quinase (iBTK). O uso de iBTK associados ou não a rituximabe 

estão sendo estudados e parecem promissores, mas também não há ainda dados 

suficientes que justifiquem seu uso. 

Assim como os iBTK, in vitro, o uso de inibidores da P13K/mTOR podem ser 

um alvo futuro tendo em vista que essa via constantemente ativada por partículas 

virais foi relatada como sendo responsável no processo de formação da DLPT (Sang 

et al., 2019). A partícula viral LMP1 induz o aumento de BCL2, uma via antiapoptótica 

já conhecida, e, esse também, pode ser um alvo de estudo segundo Henderson et al. 

(1991).  

Ainda de acordo com Atallah-Yumes et al. (2023) hipometilantes, como 

decitabina, parecem reduzir a expressão de partículas virais. Quanto à terapia antiviral 

a latência do EBV parece ser responsável pela não efetividade de terapias antivirais, 

como ganciclovir e aciclovir.  
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Dado o exposto, é visto que a DLPT é uma condição rara com dados na 

literatura mais robustos em relação a TOS e, ainda assim, utilizados como melhor 

literatura para basear o manejo no pós-TCTH. O EBV é primordial para o surgimento 

da DLPT, embora existam casos EBV negativos. 

Sabe-se que a classificação da OMS (2022) agora divide a DLPT em linfoma 

ou hiperplasia associada à imunossupressão/desregulação. Além disso, a condução 

inicial deve ser embasada no rastreio semanal para pacientes de alto risco com PCR 

para EBV independentemente da fonte analisada (sangue total, soro ou plasma).  

O tratamento preemptivo ou da doença DLPT se faz com rituximabe e redução, 

se possível, da imunossupressão. A associação com quimioterapia parece estar mais 

relacionada a toxicidade e piores desfechos. A taxa de remissão completa com 

rituximabe em monoterapia é em torno de 20%. Os pacientes que não alcançam 

resposta em primeira linha têm uma sobrevida global em torno de 0,7 meses. 

Outras terapias são possíveis levando-se em consideração interação do EBV 

com as células do hospedeiro, como por exemplo: hipometilantes, inibidores de 

proteossoma e de P13K/mTOR. No entanto as terapias com EBV-LTC parecem ter 

resultados mais promissores. O tabelecleucel surge como opção de tratamento em 

estudo no cenário de refratariedade na primeira linha. O estudo ALLELE, em 

andamento, pretende incluir mais pacientes para aprofundar o conhecimento sobre 

este tratamento nesse contexto 

Com isso, conclui-se que a DLPT é uma entidade nosológica rara, complexa, 

atrelada a altas taxas de mortalidade e, portanto, se faz necessário pela equipe clínica 

assistente experiência para reconhecê-la e tratá-la de forma precoce. Mais estudos 

são necessários quanto a novas opções de tratamento em primeira linha e na recaída 

a fim de se mudar este cenário adverso atual. 
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